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Resumen

El virus respiratorio sincitial (VRS) es un patégeno respiratorio muy frecuente en lactantes y
nifios aunque puede dar lugar a una enfermedad respiratoria aguda a cualquier edad. Es la princi-
pal causa de hospitalizacion por enfermedad del tracto respiratorio en nifios (bronquiolitis y neu-
monia) y un motivo de consulta muy frecuente en Atencion Primaria. Practicamente todos los ni-
fios han sido infectados por VRS a los 3 afios de edad; requiere hospitalizacién aproximadamente
un 1%, lo que produce un importante impacto en términos de morbilidad y coste sanitario. Los
nifios prematuros, los cardidpatas, los inmunodeficientes o los que tienen neumopatias graves
subyacentes pueden sufrir una enfermedad por VRS mucho mas grave y son susceptibles de pre-
vencion pasiva con la administracion de anticuerpos monoclonales especificos (palivizumab).

En este articulo revisaremos la epidemiologia del VRS en nuestro medio y se discutiran las
medidas preventivas, los criterios de administracion de palivizumab en los distintos grupos de
riesgo, asi como las futuras lineas de investigacion en la prevencion de las enfermedades por
este patégeno.
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Abstract

Respiratory syncytial virus (RSV) is a very frequent respiratory pathogen in toddlers and chil-
dren, although it can cause acute respiratory disease at any age. It is the main cause for hospitali-
zation due to respiratory illness in children (bronchiolitis and pneumonia) and a very common
reason for consultation in Primary Health Care. Practically all children have been infected with
RSV by the time they are three years old, having needed hospitalization 1% of the cases, which
implies a very important impact in terms of morbidity and sanitary cost. Children with heart di-
sease, immunodeficiencies, serious underlying lung disease or those who are premature are lia-
ble to suffer much more complicated infections by RSV and are therefore susceptible to receiving
passive prevention with palivizumab (administration of specific monoclonal antibodies).

In this article we will review the epidemiology of RSV in our environment and discuss pre-
ventive measures, criteria for palivizumab administration amongst different risk groups and futu-
re investigation lines to prevent infection by this pathogen.
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VRS. Clasificacion y estructura

El VRS (originalmente llamado virus de
la coriza del chimpancé, pues fue en estos
animales donde se aislé primariamente)
pertenece a la familia Paramixoviridae, es
un virus ARN, grande y recubierto. Su ge-
noma codifica diez proteinas, dos de ellas
no estructurales y de funcion desconoci-
da (NS-1y NS-2). Existen dos glicoprotei-
nas de cubierta principales, fundamenta-
les para la patogénesis y la inmunidad del
virus. Estas son la proteina F, o de fusion,
implicada en la fusion de las membranas
celular y viral, y que es la proteina “dia-
na” de los anticuerpos monoclonales es-
pecificos (palivizumab), y la proteina G,
responsable de la union especifica del vi-
rus a los receptores de membrana celula-
res, y que determina, segin diferencias
en su conformacion, la existencia de dos
cepas principales del virus: A y B. Cada
una de estas cepas principales se divide
en genotipos (al menos 5 para la cepa A
con 22 subtipos y 4 para la cepa B con 6
subtipos), uno o dos de los cuales circula-
ra de manera predominante cada afio y
sera desplazado por otro subtipo al afio
siguiente. Este desplazamiento de cepas
permite luchar al virus contra la inmuni-
dad natural mediante el cambio de cepa
predominante en cada estacion infectiva.
Existen dudas acerca de las diferencias en
la virulencia entre las distintas cepas del

VRS. Algunos estudios no han demostra-
do diferencia en la gravedad, mientras
gue otros atribuyen una mayor gravedad
a las infecciones causadas por cepas A".

Patogénesis

Los seres humanos son la Unica fuente
de infeccion por VRS, y la transmision se
produce por inoculacién directa de las se-
creciones contagiosas a través de las ma-
nos o fomites contaminados o por via aé-
rea (aerosoles de particulas grandes que
se transmiten a través del epitelio nasal,
conjuntival o, méas raramente, orofarin-
geo). El virus sobrevive durante horas en
las superficies expuestas, y durante al
menos media hora en las manos. La con-
tagiosidad es alta; es frecuente la exten-
sién entre los convivientes en el hogar, la
guarderia, los hospitales y otros centros
semicerrados. El periodo de eliminacién
de virus es de tres a ocho dias en nifios
mayores y adultos, pero en los prematu-
ros y nifios muy pequefios puede llegar a
ser de tres a cuatro semanas. Tiene un
periodo de incubacion de dos a ocho dias
(media de cuatro a seis dias)".

El VRS afecta a personas de todas las
edades y causa cuadros respiratorios di-
versos, desde bronquiolitis en lactantes a
cuadros catarrales en nifios y adultos.
Cuando hay afectacion del tracto respira-
torio inferior, tras el periodo de incuba-
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cion el VRS se replica en el epitelio de la
nasofaringe y accede a las vias respirato-
rias bajas de uno a tres dias después, don-
de pone en marcha la liberacion de me-
diadores no especificos como citoquinas y
chemoquinas que participan en la res-
puesta inflamatoria mediada por granulo-
citos, monocitos y células natural-killer.
Es de especial interés la activacion de los
linfocitos T-helper (Th-2) con la activa-
cion de distintas interleuquinas (I1-4, II-5,
I1-6, 1I-13) gque se sabe que promueven la
produccion de IgE y la eosinofilia, con li-
beracion a su vez de otros mediadores de
la inflamacién como histamina, quininasy
leucotrienos de forma muy similar a lo
que ocurre en pacientes asmaticos. Esta
activacion inmune se ha postulado como
un mecanismo que podria explicar las si-
militudes clinicas entre la bronquiolitis y el
asma, y el posible papel de este virus en la
génesis de la enfermedad asmatica en
ciertos nifios. Se sabe que un 40-50% de
los nifios hospitalizados por bronquiolitis
tiene episodios recurrentes de sibilantes
en los primeros afios de vida. Sin embar-
go, esta recurrencia tiende a disminuir
con el paso del tiempo y no se acomparia
de una mayor posibilidad de sensibiliza-
cion alérgica extrinseca. En esta hipétesis,
un estimulo repetido de estos linfocitos
Th-2 debido a la presencia de infecciones
respiratorias bajas de repeticion en la in-

fancia temprana producidas por el VRS u
otros virus conduciria a un déficit de fun-
cion pulmonar debido a la inflamacion
persistente de la via aérea en fases criticas
del desarrollo y crecimiento pulmonar,
déficit que se mantendria hasta la edad
adulta con presencia de hiperreactividad
bronquial y fenébmenos asmaticos. Sin
embargo, se necesitan mas estudios que
clarifiquen este punto y verifiquen si esta
estimulacion inmune constante puede
explicar la inflamacion persistente y recu-
rrente de los nifios asmaticos y por qué
unos desarrollarén la enfermedad de for-
ma crénica y otros no?,

En la bronquiolitis aguda la suma de la
afectacion viral y la respuesta inmune del
huésped producira inflamacién y necrosis
del epitelio de las vias aéreas distales, con
edema, aumento de secrecidon de mocos
y detritus intraluminales y llevara a una
obstruccion del flujo a ese nivel. El resul-
tado son los hallazgos clinicos bien cono-
cidos de hiperinsuflacion, atelectasia y si-
bilantes. Siguiendo la definicion cléasica de
McConnochie (1983)* los criterios diag-
nosticos de esta enfermedad son:

- Disnea espiratoria de comienzo

agudo.

- Edad inferior a 24 meses.

- Signos previos de enfermedad res-

piratoria viral (fiebre, tos, estornu-
dos, rinitis, etc.).
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- Primer episodio.

- Con o sin signos de distrés respira-

torio, neumonia o atopia.

Se evidencia recuperacion histoldgica
en los primeros dias desde el inicio del
cuadro clinico, pero las células epiteliales
ciliadas no aparecen de nuevo y son
completamente funcionantes antes de
las dos semanas desde la aparicion de los
sintomas. La recuperacion completa re-
quiere de cuatro a ocho semanas, lo que
se correlaciona con los hallazgos clinicos
habituales de tos prolongada, sibilantes y
funcién pulmonar alterada.

Epidemiologia

En los climas templados se producen
epidemias anuales por VRS principalmen-
te en un periodo de unas 22 semanas de
noviembre a mayo; el pico de méxima ac-
tividad se produce en los meses de di-
ciembre, enero y febrero. La importancia
del VRS en la edad pediétrica radica en
ser el causante de la mayoria de las bron-
quiolitis y neumonias de los nifios por de-
bajo de los dos afios de vida. Se calcula
que un 11-19% de los lactantes padecera
bronquiolitis en su primer afio de vida y
es necesaria la hospitalizacion de aproxi-
madamente el 1%. La mortalidad es me-
nor del 1%, aunque en grupos de riesgo
se puede acercar al 3%. En los EE.UU. el
VRS es el responsable de la mayoria de

hospitalizaciones en nifios menores de 1
afio, con mas de 120.000 ingresos anua-
les?. Es el patdgeno que causa la mayoria
de las hospitalizaciones por bronquiolitis
(50-90%), entre un 5y un 40% (segun
distintos autores) de las hospitalizaciones
por neumonia y alrededor de un 25% de
los ingresos por traqueobronquitis'. Los
gastos derivados de estos ingresos son
enormes; se calculd un coste aproximado
en la década de los ochenta del siglo pa-
sado de 300 millones de ddlares por afio.
En Canada se estima que los costes por
hospitalizacién anuales rondan los 18 mi-
llones de dolares™?*°.

En nuestro medio se han realizado es-
tudios clinicoepidemioldgicos para cono-
cer la incidencia de la enfermedad me-
diada por VRS y se estima que el virus
origina entre 15.000 y 20.000 visitas
anuales a las urgencias pediatricas, de
7.000 a 14.000 ingresos hospitalarios y
de 70 a 250 muertes/afio’. Hay que con-
siderar que las enfermedades por VRS no
son de declaracion obligatoria, y que en
la mayoria de los estudios los porcentajes
de deteccion viral descritos se situan alre-
dedor del 35-45%, por lo que la verda-
dera incidencia probablemente esté in-
fravalorada. Aun asi, la mayoria de los
autores coincide en sefialar el VRS como
el principal causante de enfermedad res-
piratoria de vias inferiores en nifios hos-
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pitalizados, con algunas caracteristicas
epidemioldgicas interesantes que lo dife-
rencian de otros patdgenos: es la princi-
pal causa de bronquiolitis, suele afectar a
nifios de menor edad que otros virus res-
piratorios y, en comparacién con éstos,
causa hospitalizaciones mas prolongadas
con mayor afectacion clinica estimada en
el momento del ingrese®.

Diversos trabajos han estudiado la fre-
cuencia de reinfeccion por VRS en nifios
pequefios que habian adquirido la infec-
cion en el primer afio, con tasas que vari-
an desde el 75-83% en el segundo afio
de vida, hasta el 46-65% en el tercer
afio. En adultos estas tasas se aproximan
al 20%. Esto indica que la inmunidad ad-
quirida es incompleta y poco duradera.
Esta inmunidad esta mediada por meca-
nismos humorales y celulares. Aunque el
nivel de los anticuerpos séricos no es pre-
dictivo del riesgo de infeccion o gravedad
de la enfermedad, los anticuerpos especi-
ficos, en especial aquellos contra las pro-
teinas F y G (subclase 1gG1), parecen te-
ner un efecto protector. Los mecanismos
de inmunidad celulares son mas impor-
tantes para la recuperacion y el aclara-
miento viral. El hecho de que pacientes
inmunocomprometidos tengan una en-
fermedad mas grave y prolongada indica
la importancia de los linfocitos T CD4 y
CD8 en el control de la infeccion®.

Se ha destacado anteriormente que
este virus puede producir infecciones
mas graves o incluso mortales en nifios
pertenecientes a distintos grupos de
riesgo: prematuros menores de 35 se-
manas de edad gestacional, nifios con
cardiopatias hemodinamicamente signi-
ficativas, inmunodeficientes o con neu-
mopatias subyacentes graves (enferme-
dad pulmonar cronica, fibrosis quistica,
etc.). Estos nifios sélo constituyen una
pequefa proporcién de los que resultan
mas afectados por la infeccion por VRS,
entre un 10 y un 15% del total. Para in-
tentar delimitar ain mas a aquellos ni-
fios con un mayor riesgo de contraer la
infeccion y que se beneficiarian en ma-
yor medida de la profilaxis pasiva, se
han identificado otros factores de riesgo
gue se asocian con mayor probabilidad
de contagio y predisposicion a tener una
infeccion grave. Entre ellos destacan,
con distinto rango de importancia, el se-
xo masculino, la edad menor de 6 meses
(especialmente menor de 6 semanas), el
nacimiento durante la epidemia anual, la
convivencia con otros nifios pequefios,
el hacinamiento, la asistencia a guarde-
ria, la exposicion al humo de tabaco y la
lactancia artificial. En el estudio FLIP
(Risk Factors Linked to RSV Infection re-
quiring hospitalization in Premature in-
fants) realizado en Espafia durante la es-
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tacion epidemioldgica de 2003, se anali-
zaron 186 casos y 387 controles para es-
tudiar la influencia de diversos factores
de riesgo en la hospitalizacion de nifios
prematuros; se encontrd una asociacion
estadisticamente significativa entre la
edad en el inicio de la estacion (menores
de 10 semanas de vida), la lactancia ma-
terna menor de dos meses, la presencia
de hermanos en edad de escolar, la exis-
tencia de mas de cuatro residentes en la
vivienda (descontando al nifio y a los
hermanos en edad escolar) y la presen-
cia de historia familiar de sibilancias®. En
este estudio no se identifico como factor
de riesgo con diferencia estadisticamen-
te significativa la asistencia a la guarde-
ria, probablemente por el pequefio ta-
mafio de la muestra, con un escaso
namero de nifios asistentes a guarderias
en los dos subgrupos estudiados. Tam-
poco se pudo demostrar que la exposi-
cion al humo del tabaco (causa conocida
de mayor incidencia y gravedad en las
infecciones de vias respiratorias bajas)
fuera un factor de riesgo para la hospita-
lizacion de estos nifios prematuros, pro-
bablemente por el descenso en la expo-
sicion al humo dentro del hogar en los
nifios estudiados (de un 52% en el afio
2000 a un 30% en el periodo analizado)
aunque este hecho deberia estudiarse
mas detenidamente.

Profilaxis

Todas las guias actuales que analizan
la prevencion de las enfermedades por
VRS hacen hincapié en las medidas hi-
giénicas como aspecto crucial para la
disminucion de la transmision de este
patogeno, sobre todo, en nifios de alto
riesgo. Estas medidas han de ser previas
y prioritarias a la administraciéon farma-
cologica de la inmunoprofilaxis. Se debe
concienciar a los padres y los cuidadores
para evitar la exposicién de estos nifios
al humo de tabaco o entornos contagio-
sos (guarderias, grandes almacenes,
aglomeraciones...). Ademas, el lavado
de manos es fundamental, tanto en el
domicilio de los nifios como en guarderi-
as, especialmente durante periodos epi-
démicos o cuando exista contacto con
otros pacientes afectados de infecciones
respiratorias. Otras medidas como el la-
vado de juguetes, la evitacion del con-
tacto con hermanos mayores que asistan
a guarderia y la utilizacion de pafiuelos
desechables son de interés para evitar la
infeccion™®*,

En el medio hospitalario la puesta en
marcha de planes de concienciacion de
los profesionales sanitarios sobre los
riesgos y las medidas higiénicas tiene un
impacto importante en el control de la
infeccion nosocomial. Algunas de estas
medidas son el diagndstico precoz de la
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infeccion, la utilizacion de batas y mas-
carilla, el reagrupamiento de pacientesy
cuidadores, la limitacion de visitas ex-
ternas y de toda actividad programada
y, sobre todo, el lavado de manos™.
Ademas de estas medidas higiénicas
analizaremos otras estrategias farmaco-
l6gicas para el control de la infeccion en
los nifios de riesgo, como son la inmu-
noglobulina intravenosa hiperinmune
(RSV-IGIV), los anticuerpos monoclo-
nales (palivizumab) y la vacunacion.

Inmunoglobina intravenosa
hiperinmune (RSV-IGIV)

Es una inmunoglobulina hiperinmune
policlonal preparada de donantes selec-
cionados por sus altos titulos de anticuer-
pos frente al VRS. Fue el primer medica-
mento aprobado para la prevencion de la
infeccion por VRS en nifios menores de
24 meses de edad gestacional con enfer-
medad pulmonar cronica o nacidos antes
de las 35 semanas de gestacion. Su utili-
zacion redujo la incidencia y la duracién
de la hospitalizacién debida al VRS en es-
tos nifios. Sin embargo, en nifios cardié-
patas no se observo este descenso en la
hospitalizacion y se produjo un incre-
mento en los episodios ciandticos y de la
mortalidad en los que tenian una cardio-
patia ciandtica y cortocircuito derecha-iz-
quierda, probablemente debido a la so-

brecarga de volumen durante su admi-
nistracion. Este hecho, junto con la nece-
sidad de un acceso intravenoso para ad-
ministrar la infusién durante cuatro horas
de manera mensual, la interferencia con
la administracion de vacunas de virus vi-
vos Y la posibilidad tedrica de transmision
de enfermedades infecciosas, hace desa-
consejable su uso. Un efecto residual de
la IGIV fue la reduccion de los ingresos
debidos a infecciones respiratorias por
otros virus, debido a la presencia de anti-
cuerpos frente a estos virus en la prepa-
racion, aunque sin poder titularse su ver-
dadera concentracién y con variabilidad
de ésta de lote a lote de IGIV. En la ac-
tualidad su uso ha sido desplazado por el
palivizumab?*®.

Palivizumab

Descripcion. Indicaciones

Es un anticuerpo monoclonal 1gG1
humanizado, dirigido a un epitopo en el
espacio antigénico A de la proteina de
fusion del VRS. Tiene una actividad in-
hibitoria de la fusién y es un potente
neutralizante frente al subtipo A y las
cepas B del virus. Se prepara por la téc-
nica del ADN recombinante con un an-
ticuerpo monoclonal murino.

Esta indicado para la prevencion de
las enfermedades graves del tracto res-
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piratorio inferior, que requieren hospi-
talizacién, producidas por el VRS en ni-
fios nacidos a las 35 semanas 0 menos
de gestacién y que tienen menos de 6
meses de edad en el inicio de la estacion
VRS, en nifios menores de 2 afios que
hayan requerido tratamiento de la dis-
plasia broncopulmonar durante los Ulti-
mMOs seis meses y en nifios con cardiopa-
tia congénita hemodinamicamente
significativa. ElI gran nimero de recién
nacidos a los que se tendria que admi-
nistrar si siguiéramos estos criterios ha
hecho que se hayan delimitado ain méas
sus indicaciones, como veremos mas
adelante.

Administracion. Seguridad

Se administra en una dosis de 15
mg/kg por via intramuscular durante los
periodos previstos de riesgo de infeccion
por VRS y su administracion no interfiere
con la vacunacion infantil. La administra-
cién es mensual, se inicia a finales de oc-
tubre-primeros de noviembre, con un
maximo de cinco dosis y no debe inte-
rrumpirse aunque el nifio desarrolle una
infeccion por VRS; se reanuda el calenda-
rio de administracion una vez que se haya
recuperado de ésta. Los nifios de riesgo
hospitalizados deberian recibir una dosis
de palivizumab 48-72 horas previa al alta
si ésta se produce durante la estacién

VRS, y después cada 30 dias hasta el final
de ésta. Se debe utilizar con precaucién
en pacientes con trombocitopenia o cual-
quier otro problema de coagulacion al ser
administrado por via intramuscular, y
puede producir reacciones locales y gene-
rales, leves y poco frecuentes similares a
las encontradas con placebo. También se
han descrito reacciones graves de hiper-
sensibilidad tras la dosis inicial o las si-
guientes, con una frecuencia de 1/
100.000 nifios tratados. En noviembre de
2002, a raiz de la publicacién por la FDA
de los resultados de efectos adversos por
farmacos en nifios menores de 2 afios en
los que el palivizumab era el farmaco mas
frecuentemente comunicado en relacion
con acontecimientos graves o fatales (705
comunicaciones, 30% del total)®, la
Agencia Espafiola del Medicamento emi-
tié una nota informativa en la que tras la
evaluacion de la Agencia Europea de Eva-
luacion de Medicamentos se puntualizaba
que la administracién del palivizumab era
segura, no habiéndose encontrado una
mayor tasa de mortalidad en nifios trata-
dos con palivizumab que superara a la en-
contrada en nifios no tratados con condi-
ciones basales similares. El Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia s6lo ha reci-
bido una sospecha de reaccién adversa
asociada con palivizumab consistente en
un cuadro alérgico™*,
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Eficacia. Indicaciones

Se han llevado a cabo dos ensayos cli-
nicos con palivizumab: en nifios con an-
tecedentes de prematuridad, el estudio
IMPACT, y otro en lactantes con cardio-
patia congénita™®.

En el estudio IMPACT se incluyé a
1.502 nifios en un ensayo multicéntrico
con asignacion aleatoria doble ciego, con
una poblacion constituida por:

- Nifios menores de 2 afios con dis-
plasia broncopulmonar (DBP) y tra-
tamiento médico continuado en los
seis meses previos a la epidemia.

- Niflos prematuros con 35 0 menos
semanas de gestacién y menos de 6
meses en el comienzo del periodo
epidémico.

Se observo una reduccién absoluta del
riesgo del 5,8% (el 10,6% en el grupo
placebo frente al 4,8% en el grupo con
profilaxis). La reduccion del riesgo fue
mayor en los nifios prematuros sin DBP.
Asimismo, se observé una disminucién
en los dias de hospitalizacion por infec-
cion VRS, en la necesidad de suplemen-
tos de oxigeno y de ingreso en la UCI.
No se observaron diferencias en los dias
de estancia en la UCI, la necesidad de
ventilaciébn mecanica, la mortalidad o la
incidencia de otitis media. Tampoco hu-
bo efectos adversos de importancia ni di-
ferencias entre grupos™.

En otro estudio internacional multi-
céntrico, aleatorio, doble ciego y contro-
lado por placebo se evaluo la efectividad
del palivizumab en lactantes con cardio-
patia congeénita; se incluy6 a 1.287 nifios
menores de 2 afios entre 1998 y 2002.
Se observé una reduccién absoluta del
riesgo de ingreso del 4,4% (9,7% en el
grupo placebo frente a 5,3% del grupo
con palivizumab). La reduccion relativa
del riesgo de ingreso hospitalario fue del
45% globalmente. También disminuye-
ron los dias de hospitalizacion y la nece-
sidad de suplementos de oxigeno. No se
observaron diferencias significativas en
la frecuencia de ingresos en la UCI, los
dias en la UCI o la necesidad de ventila-
cion mecanica. Los efectos adversos fue-
ron similares en el grupo tratado y en el
control®™.

Se han llevado a cabo estudios tras la
comercializacion, algunos de ellos en Es-
pafia, que han demostrado unas frecuen-
cias de hospitalizacion por VRS similares a
las descritas en los ensayos clinicos entre
los nifios prematuros que recibieron in-
munoprofilaxis, con un descenso signifi-
cativo de los ingresos por VRS en prema-
turos tratados con o sin enfermedad
pulmonar crénica™*.

Por otro lado, debemos ser cautos con
estos resultados, pues una vez revisados
los ensayos clinicos y teniendo en cuenta
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gue no hay datos contundentes de efi-
cacia en la prevencion de mortalidad o
morbilidad, que el ingreso hospitalario
no es siempre indicador de gravedad y
que el coste de la medicacion es elevado
(no habiéndose objetivado de forma cla-
ra un ahorro significativo de costes sani-
tarios debido al precio de ésta y a la con-
siderable variacion en tasas de ingreso
en los diferentes grupos de riesgo), to-
das las guias elaboradas hasta ahora
proponen algun tipo de restriccion a las
indicaciones de este producto. Asi, exis-
ten diferencias sustanciales entre las re-
comendaciones de la Comision de Es-
tandares de la Sociedad Espafiola de
Neonatologia®, la Academia Americana
de Pediatria® y otras instituciones como
la Consejeria de Sanidad de la Comuni-
dad Auténoma de Madrid*, como vere-
mos a continuacion.

Academia Americana de Pediatria
(AAP)

La AAP, a través del Comité de Enfer-
medades Infecciosas, ha publicado en el
Red Book del afio 2006 las siguientes
recomendaciones para la profilaxis con
palivizumab':

Nifios menores de dos afios de edad
con enfermedad pulmonar crénica
(EPC) que hayan recibido trata-
miento médico (oxigeno suplemen-
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tario, broncodilatadores, diuréticos
0 corticoides) en los seis meses pre-
vios al inicio de la estacion VRS.
Nifios menores de dos afios con
cardiopatia congénita hemodina-
micamente significativa (hiperten-
sién pulmonar, cardiopatia ciano-
sante no corregida e insuficiencia
cardiaca).

Lactantes nacidos con una edad
gestacional menor o igual a 28 se-
manas gque tengan una edad cro-
noldgica (EC) menor de 1 afio en
el inicio de la estacion VRS.
Lactantes entre las 29 y las 32 se-
manas que tengan una edad cro-
nolégica menor de 6 meses en el
inicio de la estacion VRS.

En los recién nacidos entre las 32 y
las 35 semanas de edad gestacional
la decision de administrar la profila-
Xis ha de reservarse a los nifios con
un gran riesgo de infeccién grave y
que son menores de seis meses en
el inicio de la estacién VRS. Asi, se
administrara si hay dos o mas fac-
tores de riesgo de entre los siguien-
tes: asistencia a guarderia, herma-
nos en edad escolar, exposicion a
contaminantes ambientales, anor-
malidades congénitas de las vias
aereas o enfermedades neuromus-
culares.
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Sociedad Esparfiola de Neonatologia
(SEN)

De forma similar a la AAP, la SEN con-
sidera que la administracion del palivi-
zumab es muy recomendable en’:

- Recién nacidos menores de 2 afios
con EPC que hayan requerido tra-
tamiento médico en los seis meses
previos al inicio de la temporada
VRS.

- Nifios menores de 2 afos afectos
de cardiopatia congénita con alte-
racion hemodinamica significativa
(hipertension pulmonar, cardiopa-
tia cianosante no corregida e insu-
ficiencia cardiaca).

- Nifios prematuros nacidos a las 28
semanas de gestacion 0 menos
que tengan 12 0 menos meses de
edad en el inicio de la estacion del
VRS o dados de alta durante ésta.

- Nifios prematuros nacidos entre
las 29+0 y 32+0 semanas de ges-
tacion que tengan 6 0 menos me-
ses de edad en el inicio de la esta-
cion del VRS o sean dados de alta
durante ésta.

Asimismo, aconseja administrar la in-

munoprofilaxis de forma recomendable a:

- Nifios prematuros nacidos entre
las 32+1 y las 35+0 semanas de
gestacion y menores de 6 meses
en el comienzo de la estacion o

dados de alta durante ésta, que
presenten dos o mas de los si-
guientes factores de riesgo: edad
cronoldgica < 10 semanas en el
comienzo de la estacién, ausencia
de lactancia materna o duracion
inferior a los dos meses (por indi-
cacién médica), tener al menos un
hermano en edad escolar (< 14
afios), asistencia a guarderia, ante-
cedentes familiares de sibilantes,
condiciones de hacinamiento en el
hogar (cuatro o mas personas
adultas), malformaciones de vias
aéreas o enfermedad neuromus-
cular.

La recomendacion para este grupo de
prematuros dependera de los recursos
economicos disponibles, ya que la profi-
laxis puede tener un mayor coste que el
propio ingreso.

Consejeria de Sanidad
de la Comunidad de Madrid

En el afio 2004, en nuestro medio, la
Consejeria de Sanidad de la Comunidad
de Madrid publicé las siguientes reco-
mendaciones de administracion de la in-
munoprofilaxis, basadas en todas las
consideraciones previas, una guia que
es mas restrictiva que las dos anteriores
al intentar conjugar estrechamente el
beneficio de la inmunoprofilaxis en los
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nifios con mayor riesgo con el coste de
ésta. Segun estas recomendaciones se
beneficiarian de la profilaxis los siguien-
tes grupos*™:

— Lactantes con EPC menores de dos
afios de edad en el inicio de la esta-
cion VRS que hayan requerido tra-
tamiento médico (oxigeno, bronco-
dilatadores, corticoides...) en los
Gltimos seis meses.

— Nifios menores de 2 afios con en-
fermedad cardiaca congénita he-
modinamicamente significativa (hi-
pertension pulmonar, cardiopatia
cianosante no corregida e insufi-
ciencia cardiaca).

— Lactantes nacidos con una EG < 28
semanas que tengan edad cronol6-
gica (EC) < 6 meses al inicio de la
estacion VRS (nacidos después del
1 mayo).

- Lactantes nacidos de EG 29-32 se-
manas dados de alta durante la
primera mitad del periodo VRS
(noviembre, diciembre, enero).

Dada la disparidad de criterios exis-

tentes, lo que no conviene olvidar es
que la decisién de iniciar el tratamiento
ha de ser individualizada, que el coste
de la medicacién es elevado y que es
necesario insistir en las recomendacio-
nes higiénicas y los consejos preventivos
ala familia.

Vacunacion

En los afios sesenta se hicieron estudios
con una vacuna VRS de virus inactivados
con formalina que fracasaron de forma
estrepitosa’. Los nifios inmunizados con
esta vacuna tenian una tasa de hospitali-
zacion mucho mayor que los no inmuni-
zados (80% frente al 5%) y tenian una
enfermedad mucho mas grave. La clave
fueron las alteraciones en la respuesta in-
mune tras la administracion de esta va-
cuna, ya que los vacunados tenian me-
nos anticuerpos especificos en las vias
respiratorias y sus anticuerpos séricos no
tenian una correcta actividad de fusion e
inactivacion, ya que la formalina habia
modificado los epitopos de las glicopro-
teinas G y F. Posteriormente, se han he-
cho estudios con vacunas de virus ate-
nuados, vacunas que han mostrado su
efectividad en adultos, pero no en nifios,
debido a alteraciones en la atenuacion,
virulencia o estabilidad de éstas. Los ac-
tuales esfuerzos de la investigacion se
basan en intentar explorar vacunas de in-
genieria genética que contengan subuni-
dades de las proteinas F o G, o cepas con
mutaciones en sus genomas que produz-
can gérmenes con virulencia atenuada.

Conclusion
El VRS es el principal patdgeno respira-
torio en los nifios de corta edad, causan-
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te de un alto nimero de hospitalizacio-
nes en nuestro pais, fundamentalmente
por bronquiolitis. En los grupos de alto
riesgo (fundamentalmente prematuros o
nifilos menores de dos afios con cardio-
patia hemodindmicamente significativa),
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